








 氏 名（本籍） ：  宮  下  俊  郎
みや した しゅん ろう
 学 位 の 種 類 ：  博 士 （ 歯 学 ）  学 位 記 番 号 ：  歯 博 第 ６ ８ ２ 号
 学位授与年月日 ：  平 成２６年 ３ 月２６日  学位授与の要件 ：  学位規則第４条第１項該当
 研究科・専攻 ：  東北大学大学院歯学研究科（博士課程） 歯科学専攻
 学位論文題目 ：  三次元scaffoldを用いた機械的刺激によるヒト歯髄幹細胞の象牙芽細胞への
分化誘導
 論文審査委員 ： （主査） 教授 若 森 実
 教授 高 橋 信 博 教授 山 本 照 子































審 査 結 果 要 旨
近年，間葉系幹細胞や前駆細胞への機械的刺激負荷により骨芽細胞，軟骨細胞，及び靭帯細胞への
分化が促進すると報告されている。また，歯髄細胞への伸展刺激負荷は象牙芽細胞分化を促進すると
の報告もあるが，使用された象牙芽細胞マーカーは骨においても発現が認められるものであった。象
牙芽細胞分化にはWnt１０aや MAPK シグナル経路の関与が報告されているものの，象牙芽細胞分化メ
カニズムの詳細は未だ解明されていない。一方，in vivoにおいて露髄面にBMP２添加の不活性化象牙
質基質を移植すると，歯髄細胞が並列した象牙芽細胞様細胞へ分化誘導され，細管象牙質が形成され
たと報告されている。BMP２添加のコラーゲンを基質として移植すると，骨芽細胞様細胞と骨様象牙
質が形成されたと報告されていることから，象牙細管様の三次元構造は歯髄細胞の象牙芽細胞分化に
重要であると考えられる。以上のことから，本研究では象牙細管様の細孔加工を施したscafold上で
歯髄幹細胞へ加圧刺激を負荷し，並列する象牙芽細胞への分化誘導を試みた。
播種細胞密度４．０×１０５cels/cm２，強さ１９．６kPa，及び９時間の加圧刺激負荷において，象牙芽細胞
マーカー（DSPP及びenamelysin）の発現が有意に上昇した。また，共焦点レーザー顕微鏡像におい
てほぼ全てのscafold細孔へ細胞突起の伸長を認めた。加圧刺激によるBMP７およびWnt１０aの遺伝
子発現の変化は象牙芽細胞マーカーと同様の発現傾向を呈した。また，加圧刺激負荷１時間で，
MAPKファミリーの ERK１/２及びp３８のリン酸化が亢進したが，各々の阻害薬添加により象牙芽細
胞分化は抑制された。更に，骨髄幹細胞と羊膜間葉系細胞にscafold上で加圧刺激を負荷すると，歯髄
幹細胞と同様に象牙芽細胞分化が促進された。しかし，細孔非存在下において加圧刺激を負荷して
も，象牙芽細胞分化は認められなかった。
本論文で示された知見は，メカニカルストレスという外来刺激とscafoldの環境因子が，MAPKシ
グナルカスケードを介した歯髄幹細胞の遺伝子発現に影響を与えることを明らかにしたものであり，
歯科領域の再生医療に大きく貢献する。従って，本論文は博士（歯学）の学位授与に値するものと認
める。
